











(UAW) stellen ein häufiges medizinisches 
Problem dar. Gemäß der WHO ist eine 
UAW eine unbeabsichtigte und potenzi-
ell schädigende Reaktion auf eine Subs-
tanz, die in einer Dosis eingesetzt wird, 
die beim Menschen einem prophylak-
tischen, diagnostischen oder therapeu-
tischen Zweck dient [10]. Gemäß dieser 
allgemein gehaltenen Definition erleiden 
zwischen 10 bis 20% hospitalisierter Pati-
enten und etwa 5% ambulanter Patienten 
eine UAW, welche in ca. 1–3% zur Hospi-
talisation führt und in ca. 0,15% letal endet 
[9]. Eine vor allem pharmakologisch-ori-
entierte Klassifikation unterscheidet 6 Ty-
pen von A bis F (. Tab. 1), wobei die do-
sisabhängigen, voraussehbaren Typ-A-
Reaktionen am häufigsten sind (ca. 60%), 
gefolgt von den wenig dosisabhängigen, 
nicht vorhersehbaren Typ-B-Reaktionen 
(ca. 30%). Unter letzteren werden alle sog. 
Überempfindlichkeitsreaktionen subsum-
miert.
Diese Reaktionen manifestieren sich 
mit Symptomen, die unabhängig von der 
pharmakologischen Dosis und den phar-
makologischen Effekten des auslösenden 
Arzneimittels auftreten. Die klinischen 
Manifestationen sind mannigfaltig und 
reichen von flüchtigen makulösen Exan-
themen, ausgeprägten makulopapulösen 
Exanthemen, zu bullösen Exanthemen, 
Angioödemen und Urtikaria bis hin zum 
anaphylaktischen Schock. Die Haut ist so-
mit ein wichtiges Signalorgan für derar-
tige Reaktionen und ist bei den schweren 
Hypersensitivitätsreaktionen wie dem me-
dikamentösen Hypersensitivitätssyndrom 
(„drug related eosinophilia with systemic 
symptoms“, DRESS) oder den schweren 
bullösen Reaktionen (Stevens-Johnson-
Syndrom SJS, toxische epidermale Nekro-
lyse TEN) immer betroffen. Diese variab-
len klinischen Manifestationen haben da-
zu geführt, dass die unerwünschten kuta-
nen Arzneimittelwirkungen in Anleh-
nung an die Syphilis als die „großen Imi-
tatoren“ bezeichnet wurden [11].
> Die Haut ist ein wichtiges 
Signalorgan für 
Arzneimittelreaktionen
In dieser Übersicht werden die häufigsten 
unerwünschten kutanen Arzneimittel-
wirkungen besprochen und die wichtigs-
ten frühen Zeichen der schwerwiegenden 
UAW aufgezeigt.
Alarmzeichen
In der akuten Phase einer unerwünschten 
kutanen Arzneimittelwirkung sind eine 
detaillierte umfassende Anamnese und ei-
ne exakte morphologische Untersuchung 
zentral und oft die einzigen diagnosti-
schen Möglichkeiten. Bei nicht sicher zu-
zuordnenden Effloreszenzen kann eine bi-
optische Klärung in der Differenzialdiag-
nose weiterhelfen. Bei allgemeinen Symp-
tomen wie Fieber, Abgeschlagenheit und 
schwerem Krankheitsgefühl sollten eine 
Beteiligung der inneren Organe (v. a. Le-
ber, Niere) sowie eine Eosinophilie, Neu-
trophilie oder eine Zytopenie gesucht wer-
den. Bei Hinweisen auf derartige Manifes-
tationen sollten die potenziellen Auslöser 
unverzüglich abgesetzt werden.
Soforttypsymptome
Frühzeichen einer schweren Soforttyp-
reaktion, z. B. Prodromi einer Anaphy-
laxie oder eines schweren Bronchospas-
mus, sind in (. Infobox 1) aufgelistet. 
Bei raschem Auftreten dieser Symptome 
muss mit einer Weiterentwicklung in ei-



































Infiltrierte Papeln und Plaques sowie vesi-
kulobullöse Hautläsionen und eine erosiv-
aphthöse Stomatitis sind vor allem in Ver-
bindung mit Allgemeinsymptomen Pro-
dromi für schwere Verläufe. Hämorrha-
gische Läsionen weisen auf die Entwick-
lung einer Vaskulitis hin (. Infobox 2).
Allgemeinsymptome
Plötzliches hohes Fieber (>39°C), disse-
minierte Lymphadenopathie, Arthral-
gien oder Arthritiden sowie Hinweise für 
die Beteiligung innerer Organe (Hepato-
pathie, Nephropathie, Pneumonitis) sind 
ebenfalls als Alarmzeichen für schwe-
re systemische Arzneimittelnebenwir-
kungen zu werten.
Im Labor sind vor allem eine Eosino-
philie, pathologische Leber- und Nieren-
parameter oder Zytopenien zu suchen.
Klinische Manifestationen 
vom Spättyp
Die Reaktionen vom Spättyp umfassen 
ein heterogenes Spektrum von klinischen 
Manifestationen, die isoliert an der Haut 
ablaufen oder auch Hinweise auf eine sys-
temische Manifestation darstellen. Die 
wichtigsten klinischen Manifestations-
typen sind in . Tab. 2 dargestellt.
Makulopapulöse Exantheme
Makulöse bzw. makulopapulöse Exan-
theme gehören zu den häufigsten ku-
tanen UAW. Typische Manifestationen 
sind konfluierende Makulae und Papeln 
(. Abb. 1), verbunden mit einem milden 
bis mäßigen Pruritus. Bei bereits sensibili-
sierten Patienten treten vor allem die ein-
fachen Exantheme innerhalb von 1–2 Ta-
gen nach der auslösenden Dosis auf, bei 
Neusensibilisierung unter Therapie treten 
die ersten Manifestationen üblicherweise 
zwischen dem 8. und dem 12. Tag nach 
Therapiebeginn auf. Oft ist ein T-Zell-ver-
mittelter Pathomechanismus wirksam.
Typische Lokalisationen sind der 
Stamm sowie die proximalen Extre-
mitäten. Schleimhautsymptome sowie 
schwere Allgemeinsymptome treten üb-
licherweise nicht auf. Die früheren Be-
zeichnungen „morbilliform“ und „rube-
oliform“ weisen auf die enge morpholo-
gische Verwandtschaft mit viralen Exan-
themen hin. Ausgeprägte großflächige Ex-
antheme, hämorrhagische Läsionen sowie 
zentrofazialer Befall mit Schwellung wei-
sen auf die Entwicklung schwerer Exan-
theme hin (s. unten).
Eine spezielle Manifestation ist ein 
vor allem die Flexuren sowie intertrigi-
nöse Stellen betreffendes, oft hochrotes 
Erythem, welches als Flexurenexanthem, 
Baboon-Syndrom oder SDRIFE [12] be-
zeichnet wird (. Abb. 2, . Tab. 2). Im 
Initialstadium wird es gelegentlich mit ei-
ner Intertrigo verwechselt.
Typische Auslöser dieser Exantheme 
umfassen Antibiotika wie Aminopenizil-
line, Cephalosporine und Chinolone, aber 
auch Allopurinol und seltener Röntgen-
kontrastmittel [1, 6].
Pustulöse Exantheme
Eine weitere spezielle Manifestation ist die 
so genannte akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP; [21]). Sie wird 
nach heutiger Auffassung auch als T-Zell-
mediierte Spättypreaktion interpretiert 
[5]. Bei den Patienten tritt – bei Vorsen-
sibilisierung – mit Latenz von 1–2 Tagen 
ein großflächiges Erythem mit Pusteln 
(. Abb. 3) mit meist hohem Fieber und 
einer Neutrophilie auf. Diagnostische Kri-
terien finden sich in . Tab. 2. Die AGEP 
heilt nach Absetzen meist relativ rasch un-
ter Desquamation ab, kann aber durchaus 
auch schwerere Verläufe zeigen [2].
Typische Auslöser sind β-Laktamanti-
biotika, Cephalosporine, Chinolone und 





syndrom wird heute mit dem Akronym 
DHS (Drug Hypersensitivity Syndrome) 
oder DRESS (Drug Related Eosinophi-
lia with Systemic Symptoms) bezeichnet, 
früher als Antiepileptika- oder Dapson-
Hypersensitivitätssyndrom. Bei den Pati-
enten tritt mit einer Latenz von 2–4 Wo-
chen nach Beginn der Pharmakotherapie 
ein initial makulopapulöses Exanthem 
auf, selten mit Übergang in ein hämor-
rhagisches oder bullöses Exanthem. Cha-
rakteristisch ist eine zentrofaziale erythe-
matöse Schwellung (. Abb. 4).
Die Patienten leiden an Fieber und 
Abgeschlagenheit, eine disseminierte 
Lymphadenopathie ist praktisch immer 
vorhanden. Beim voll ausgebildeten Syn-
drom liegt am häufigsten eine Hepati-
tis (ca. 50%), gefolgt von einer Nephri-
tis (ca. 10%) und weiteren Organbeteili-
gungen wie einer Pneumonitis und sel-
ten einer Myokarditis vor. Im Blutbild 
finden sich mit einer Latenz von einigen 
Tagen eine Eosinophilie (90%), häufig ei-
ne Lymphozytose und atypische Lympho-
zyten. Die Letalität beträgt bis zu 10%. In 
den letzten Jahren wurde vor allem bei ja-
panischen Patienten auf eine Reaktivie-
rung von humanen Herpesviren Typ 6 
und 7 und sequenziell auch anderen Vi-
ren der Herpesgruppe hingewiesen, was 
bei manchen Patienten mit rezidivie-
renden Krankheitsschüben assoziiert wer-
den konnte [13, 26].
Typische Auslöser sind aromatische 
Antiepileptika (Carbamazepin, Phenyto-
in, Lamotrigin, Phenobarbital), sowie Sul-


















Das fixe Arzneimittelexanthem nimmt 
insofern eine Sonderstellung ein, als es 
vom klinischen Befund her fast pathog-
nomonisch ist. Es manifestiert sich als 
isolierte, livid-erythematöse, mehrere cm 
große, konfluierende Plaque, oft mit zen-
traler Blasenbildung (. Abb. 5). Bei Re-
zidiven tritt die Läsion an der identischen 
Lokalisation auf, bei mehreren Rezidiven 
kann eine postinflammatorische Hyper-
pigmentierung resultieren. Die typischen 
Lokalisationen sind die Akren sowie die 
orale Mukosa und die Glans penis. Die 
Latenz ist kurz, die Läsion beginnt be-
reits einige Stunden nach Exposition und 
klingt innerhalb von mehreren Tagen ab. 
Selten sind disseminierte multilokuläre 
Varianten.
Typische Auslöser sind Analgetika wie 
Paracetamol, Mefenaminsäure, Pyrazo-
londerivate sowie Sulfonamide und Te-
trazykline.
Vesikulobullöse Exantheme
Die schweren vesikulobullösen Exan-
theme stellen ein Kontinuum mit Zunah-
me von Schwergrad und Letalität dar [16]. 
Unterschieden wird:
F  das Erythema multiforme majus mit 
typischen Kokardenläsionen und 
leichten Mukosaläsionen,
F  das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) 
mit Befall von <10% der Körperober-
fläche mit typischen Target-Läsionen,
F  das SJS-Toxisch epidermale Nekroly-
se-Overlap-Syndrom mit Befall von 
10–30% der Körperoberfläche,
F  die toxische epidermale Nekrolyse 
(TEN) mit Befall von >30% der Kör-
peroberfläche und atypischen Targets 
(. Abb. 6).
Die TEN kann mit einem makulösen, oft 
schmerzhaften Exanthem mit raschem 
Übergang in Bullae beginnen, das Nikols-
ky-Zeichen (Verschieblichkeit von Blasen 
durch tangentialen Druck) ist oft positiv. 
Sowohl SJS als auch TEN weisen eine Mit-
beteiligung der Übergangsschleimhäute 
(Stomatitis, Konjunktivitis, Urethrozysti-
tis) auf. Die Letalität beträgt beim SJS bis 
zu 10%, beim TEN bis zu 30%. Viele Pa-
tienten leiden anschließend an langwie-
rigen Komplikationen wie Hyperpigmen-
tierung, Narbenbildung, persistierenden 
Mukosaerosionen sowie Photophobie bis 
hin zum Visusverlust.
Typische Auslöser sind Sulfonamide, 




Leichtere Formen manifestieren sich mit 
einer isolierten Urtikaria und kutanen 
Angioödemen. Bei Schleimhautangio-
ödemen, akutem fazialem und perioku-
lärem Flush und akutem generalisiertem 
Pruritus ist mit Allgemeinsymptomen zu 
rechnen.
Angioödem und Urtikaria
Das Angioödem sowie die Urtikaria kön-
nen isoliert oder gemeinsam auftreten 
oder sich als Prodromalzeichen einer 
Anaphylaxie manifestieren.
Die Urtikaria ist typischerweise am 
Stamm und den proximalen Extremitäten 
lokalisiert, das Angioödem im Gesicht 
und den Übergangsschleimhäuten der 
Mundhöhle sowie des männlichen Geni-
tale sowie an Händen und Füßen. Typi-
scherweise treten die Manifestationen in-
nerhalb weniger Minuten bis zu Stunden 
nach Exposition auf. Der Pathomechanis-
mus kann einerseits über IgE-Antikörper, 
andererseits über pseudoallergische Me-
chanismen, insbesondere bei nicht-stero-







Im Rahmen der NSAID-Intoleranz 
kommt es durch die NSAID-vermittelte 
Hemmung der Cyclooxygenase 1 zu einem 
Shunt des Arachidonsäuremetabolismus 
zum Lipoxygenaseweg mit einem Über-
angebot an Sulfidoleukotrienen (LTA-4, 
LTB-4, LTC-4, LTD-4) und einer Abnah-
me der antientzündlichen Prostaglandine 
(v. a. PGE-2) als indirekte Folge. Eine ge-
netische Prädisposition ist postuliert wor-
den [20, 27].
Isolierte, unregelmäßig auftretende 
Angioödeme auf ACE-Hemmer sind bei 
0,1–0,2% der damit behandelten Patienten 
beschrieben worden [14, 23, 25]. Ursäch-
lich ist eine Reduktion des ACE-vermit-
telten Bradykininkatabolismus. Patienten 
mit ACE-Hemmer induziertem Angio-
ödem scheinen eine erhöhte Verfügbar-
keit von Bradykinin aufzuweisen, wahr-
Tab. 2  Differenzialdiagnose schwerwiegender Arzneimittelexantheme
  AGEP DHS/DRESS SDRIFE (Baboon-Syndrom) SJS/TEN
























AGEP: Akute generalisierte exanthematische Pustulose; DHS/DRESS: Drug Hypersensitivity Syndrome/Drug Related Eosinophilia with Systemic Symptoms; SDRIFE (Ba-
boon-Syndrom): Symmetrical Drug Related Intertriginous Flexural Exanthem; SJS/TEN: Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse.
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scheinlich wegen einer gestörten Degra-
dation des aktiven Bradykininmetaboliten 
des-Arg9-BK [17, 19].
Anaphylaxie
Die Anaphylaxie ist die schwerwiegends-
te Form der Soforttypreaktion. Auch sie 
tritt am häufigsten bei NSAID, Antibio-
tika und Kontrastmittel auf [6, 18]. Aber 
auch andere, häufig eingesetzte Medika-
mente können in seltenen Fällen Anaphy-
laxien bzw. anaphylaktoide Reaktionen 
verursachen, z. B. Protonenpumpenhem-
mer [24], Eisenpräparate zur i.v.-Applika-
tion oder Tolperison [22]. Der genaue Pa-
thomechanismus ist in den meisten Fällen 
unklar. Als auslösendes Agens kommen 
sowohl Metaboliten, als auch an Proteine 
gebundene Haptene in Frage sowie allen-
falls direkte pharmakologische Effekte.
Bei der zunehmenden Verwendung 
der so genannten Biologika, insbesonde-
re therapeutischen Antikörpern, werden 
auch vermehrt anaphylaktoide und ana-
phylaktische Reaktionen beobachtet. Vor 
allem bei den reinen Maus-, den chimären 
Antikörpern (Maus/Mensch je ca. 30/70% 
Proteinanteile), sowie den humanisierten 
Antikörpern (Maus/Mensch je ca. 10/90% 
Proteinanteile) werden derartige Reakti-
onen beobachtet [7, 8].
Auch Omalizumab (Xolair®), ein nur 
freies IgE bindender humanisierter IgG-
Antikörper, hat bei Erstexposition oder 
wiederholter subkutaner Gabe zu anaphy-
laktischen Reaktionen geführt. Diese kön-
nen innerhalb 1 h, aber auch erst nach 5–
6 h auftreten oder erst nach einigen Tagen 
zum Zeitpunkt des höchsten Serumspie-
gels. Entsprechende Richtlinien zur An-
wendung wurden von der American Aca-
demy of Allergy, Asthma & Immunology 
erlassen [8].
Management
Nicht jedes kutane Symptom ist zwangs-
läufig eine kutane UAW. Bei leichteren 
Verläufen wird nach Abwägen des Nutzen 
bzw. Risikos eine Weitertherapie in Erwä-
gung gezogen. Allerdings müssen beim 
geringsten Verdacht einer schwereren 
UAW die vermutlichen Auslöser sofort 
gestoppt und eine antiallergische Thera-





Unerwünschte Arzneimittelreaktionen an 



































































und Klinik steht im akuten Stadium kei-
ne weiterführende aussagekräftige aller-
gologische Diagnostik zur Verfügung. Bei 
Verdacht auf eine Beteiligung innerer Or-
gane sollten frühzeitig die entsprechenden 
Blutanalysen veranlasst werden. Bei Hin-
weisen auf eine schwere UAW empfiehlt 
es sich, den Patienten in eine spezialisier-
te Klinik einzuweisen.
Diagnostisch zentral ist eine umfas-
sende und detaillierte Anamnese, um 
die potenziellen Auslöser identifizieren 
zu können. Ebenso wichtig ist die ge-
naue morphologische Diagnose, die bei 
einer allfälligen späteren Abklärung für 
die Festlegung des diagnostischen Proze-
dere entscheidend ist. Bei einer eindeu-
tigen Situation kann die Diagnose einer 
unerwünschten Arzneimittelwirkung an 
der Haut bereits basierend auf Anamne-
se und Klinik gestellt werden. Bei kom-
plexeren Situationen sollte eine allergo-




















Diese findet optimal zwischen 4 Wochen 
und 6 Monaten nach der kompletten Ab-
heilung statt. Falls die ätiologische Klä-
rung später erfolgt, ist mit falsch nega-
tiven Hauttest- und In-vitro-Resultaten 
zu rechnen.
Korrespondenzadresse
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